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(57) Abstract: The invention concerns per(3 ? 6-anhydro)cyclodextrin derivatives, their preparation and their use for separating pol- 
luting ions, for example, for human decontamination. Said derivatives correspond to one of me formulae (I) and (II) wherein one R 1 
at least represents the -OCH 2 COOH group and the other R'*s, identical or different, correspond to one of the formulae: OH, OR 2 , 
SH, SR 2 , OCOR 2 , NH 2 . NHR 2 , NR 2 R\ CONH 2 > CONHR 2 , CONR 2 R\ CN, COOR 2 , COOH and R% wherein: R 2 and R\ identical 
or different, represent a saturated or unsaturated hydrocarbon, aliphatic or aromatic group, capable of comprising one several het- 
eroaloms selected among O, S and N; and n is equal to 6, 7 or 8. 

(57) Abrege : L' invention concerne des derives de per(3,6-anhydro)cyclodextrines. Ieur preparation et leur utilisation pour la separa- 
tion d'ions polluants, par exemple la decontamination humaine Ces derives respondent a Tune des formules (I) et (II) dans lesquellcs 
Tun au moms des R' represente le groupe -OCH 2 COOH et les autres R 1 qui peuvent elre identiques ou differents, representent un 
groupe repondant a Tune des formules : OH, OR 2 , SH, SR 2 , OCOR 2 , NH 2 , NHR 2 , NR 2 R\ CONH 2 , CONHR 2 , CONR 2 R\ CN, 
COOR 2 , COOH et R 2 , dans lesquelles R 2 et R* qui peuvent elre identiques ou differents, representent un groupe hydrocarbone, ali- 
phatique ou aromatique, sature ou insature, pouvant comporter un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi O, S et N, et n est egal 
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En ce qui concerne les codes a deux lettres el auires abrevia- 
tions, se referer aux "Notes explicatives relatives aux codes el 
abreviations" figurant au debut de clwqae numero ordinaire de 
la Gazette du PCT 
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DERIVES DE PER ( 3 , 6 - ANHYDRO ) CYCLODEXTRINES , LEUR 
PREPARATION ET LEUR UTILISATION POUR SEPARER DES IONS, 



5 DESCRIPTION 
Domaine technique 

La presente invention a pour objet de 
10 nouveaux derives de per (3 , 6-anhydro) cyclodextrines , 
utilisables en particulier pour fixer et separer des 
ions tels que les ions de cobalt, de lanthanides et 
d'uranyle . 

Elle peut etre appliquee en particulier 
15 dans le domaine de la decontamination de 
1 ' environnement en ces ions polluants, ainsi que pour 
la decontamination humaine. 

Etat de la technique anterieure 

20 

Les cyclodextrines ou cyclomaltooligo- 
saccharides sont des composes d'origine naturelle 
formes par 1 ' enchainement d' unites glucose lies en 
cc-(l,4) . 

25 De nombreux travaux ont montre que ces 

composes pouvaient former des complexes d 1 inclusion 
avec des molecules hydrophobes permettant ainsi leur 
solubilisation dans des milieux aqueux. De nombreuses 
applications ont ete proposees pour tirer profit de ce 

30 phenomene, en particulier dans le domaine 
pharmaceutique, comme il est decrit par D. Duchene 
"Pharmaceutical application of cyclodextrins " dans 
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"Cyclodextrins and their industrial uses". E . Duchene 
Ed., Editions de Sante, Paris, 1987, pages 212 -257 [1] . 

Des specialites pharmaceutiques :nt deja 
ete commercialisees au Japon, en Italie et plus 
5 recemment en France, sous forme de complexes dans les 
cyclodextrines . En France, le premier principe actif 
mis sur le marche sous la forme d'un complexe 
d' inclusion dans une cyclodextrine est le piroxicam, 
anti-inf lammatoire commercialise par Pierre Fabre 

10 Medicament, sous le nom de BREXIN®. Parmi les tres 
nombreux derives modifies de ces cyclodextrir.es, ceux 
pour lesquels la cavite est retournee sur elle-meme 
presentent des proprietes interessantes meme si leur 
capacite a inclure des molecules organiques est; perdue 

15 ou tres limitee. Des composes de ce type sont les 
per (3 , 6-anhydro) cyclodextrines. 

La synthese de ces peranhydrocyclcdextrines 
a ete decrite des 1991 dans le document [2] : Gadelle 
A. et Defaye J., Angew. Chem. Int. Ed. Engl., (1991), 

20 30, pages 78-79 ; et le document [3] : Ashzon P.R., 
Ellwood P., Staton I. and Stoddart J.F., Angev; . Chem. 
Int. ed. Engl., (1991) 30, pages 80-81), et il a ete 
montre que ces derives presentent des sclubilites 
interessantes aussi bien dans 1 ' eau que dans les 

25 solvants organiques. Quelques etudes ulterieures 
(document [4] : Yamamura H. and Fujita K. Cher.. Pharm. 
Bull., (1991) 39, pages 2505-2508 ; document 
[5] : Yamamura H., Ezuka T. , Kawase Y., Kawai M. , 
Butsugan Y. and Fujita K. , J. Chem. Soc . , Chem. Com., 

30 (1993), pages 636-637 ; et document [6] : Yar.amura H. 
Nagaoka H. , Kawai M. and Butsugan Y., Tetrahedron Lett. 
(1995) 36, pages 1093-1094) ont de plus montre que ces 
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derives peranhydro pouvaient complexer des ions 
alcalins avec une selectivity non negligeable. 



document FR-A-2 764 525 [8] illustrent d'autres derives 

5 de per (3 , 6-anhydro) cyclodextrines substitutes en 
position-2, utiles pour la separation de differents 
ions, notamment le potassium et le cesium dans le cas 
du document [7] grace a la presence du substituant 
acetyle, ou le plomb dans le cas du document [8] grace 

10 a la presence d'un substituant methyle. 

Cependant, les derives decrits dans ces 
documents ne permettent pas d' assurer une separation 
satisf aisante par complexation des ions de cobalt, 
d'uranyle et de lanthanides tels que le dysprosium, qui 

15 polluent 1 ' environnement . 

De plus, les ions de lanthanides sont 
toxiques pour les etres vivants en troublant les 
echanges ioniques du calcium et du sodium. Ainsi, le 
lanthane qui est de meme taille que le calcium mais non 

20 de meme valence pertube les echanges come il est 
decrit par Evans CH, « Interactions of Lanthanides with 
Tissues, Cells and Cellular Organelles » dans 
Biochemistry of the Lanthanides, Evans C. K. Ad., 
Plenum Press, New York, 1990, pp. 211-283 [9]. 



Expose de 1' invention 

La presente invention a precisement pour 
objet de nouveaux derives de peranhydrocyclodextrines 
30 dans lesquels le substituant en position-2 a ete choisi 
pour leur conferer des proprietes de complexation des 
ions polluants tels que Co" , U0 2 " et les ions de 
lanthanides comme Dy 3 * et Eu 3+ . 



Le document FR-A-2 744 



124 



[7] et le 



25 
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Selon 1' invention le derive de per (3,6- 
anhydro) cyclodextrine repond a 1'une des formules 
suivantes : 




(I) 



et 



r^o 




(II) 



dans lesquelles l'un au moins des R 1 represente le 
groupe -OCH 2 COOH et les autres R 1 qui peuvent etre 
identiques ou differents, representent un groupe 
repondant a l'une des formules : OH, OR 2 , SH, SR 2 , 

10 OCOR 2 , NH 2 , NHR 2 , NR 2 R 3 , CONH 2 , CGNHR 2 , CONR 2 R 3 , CN, 
COOR 2 , COOH et R 2 , dans lesquelles R 2 et R 3 qui peuvent 
etre identiques ou diff erents , representent un groupe 
hydrocarbone, aliphatique ou aromatique, sature ou 
insature, pouvant comporter un ou plusieurs 

15 heteroatomes choisis parmi 0, S et N, et n est egal a 
6, 7 ou 8. 

Dans le derive de cyclodextrine de formule 
(I) ou (II) , les groupes hydrocarbones aliphatiques ou 
aromatiques, susceptibles d'etre utilises pour R 2 et R 3 

20 peuvent etre de divers types. lis sont constitues par 
une chaine carbonee dans laquelle certains atomes de 
carbone peuvent etre remplaces par un ou plusieurs 
heteroatomes tels que 0, S et N, et ils peuvent 
comporter une ou plusieurs insaturations ethyleniques 

25 ou acetyleniques . Par ailleurs, le groupe hydrocarbone 
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peut comporter differents substituants , en particulier 
des groupes fonctionnels ou des atomes d'halogenes. Les 
groupes hydrocarbones aromatiques peuvent ecre 
constitues par_ le groupe phenyle et le groupe tosyle, 
eventuellement substitues, par exemple par des groupes 
alkyle de 1 a 20 atomes de carbone. 

R 2 et R 3 peuvent en particulier representor 
un groupe alkyle lineaire ou ramifie de ' 1 a 20 atomes 
de carbone. 

Selon un mode de realisation prefere de 
1' invention, le derive de per (3 , 6-anhydro) cyclodextrine 
est un derive d'oc-cyclodextrine, c'est-a-dire que dans 
les formules (I) et (II) donnees ci-dessus, n est egal 
a 6 . 

De preference encore, le derive utilise 
repond a la formule (I) dans laguelle tous les R 1 
representent le groupe -OCH2COOH et n est egal a 6. 

Les derives de cyclodextrine de 1 ' invention 
peuvent etre prepares par differents procedes. 

Lorsgue le derive de cyclodextrine repond a 
la formule (I) ou (II) donnee ci-dessus dans laquelle 
au moins l'un des R 1 represente le groupe -OCH2COOH, 
les autres R 1 representant OH ou un autre groupe e: n 
etant egal a 6, 7 ou 8, ceux-ci peuvent etre prepares 
par un procede comprenant les etapes suivantes : 

- 1) faire reagir une peranhydrocyclodextrine 
repondant a l'une des formules : 




dans lesquelles n es: egal a 6, 7 ou 3 , avec ur. hydrure 
de metal alcalin pcur convertir le(s) groupe(s) OH en 
5 groupe(s) OM avec M representant un metal alcalin ; 

- 2) faire reagir en milieu alcalin -la 
peranhydrocyclodextrine modifiee obtenue en 1) avec un 
halogenure de fcrmule XCH 2 COOR 4 dans laquelle 
X represents un atome d'halogene tel que CI, et R 4 

10 represente H, Si (CK 3 .)3 ou un metal alcalin, en quantite 
telle que 1 ' un au moins de(s) groupe(s) OM soit 
trans forme en groupe -CH 2 C00R 4 ; 

- 3) faire reagir/ dans le cas ou ~ous les 
groupes OM n'ont pas ete transformers en groupe 

15 -OCH 2 COOR 4 , les groupes OM restants avec un ou 
plusieurs reactifs pour les transformer en les groupes 
R 1 voulus differents de -0CH 2 C00H ; et 

- 4) traiter le derive de peranhydrocyclo- 
dextrine obtenu en 3) avec un alcool, de l'eau ou un 

20 milieu legerement acide pour transformer le(s) 

groupe (s) -OCH 2 COOR 4 en groupe -0CH 2 C00H. 

Pour effectuer I'etape 2), on utilise la 

quantite necessaire de XCH 2 C00R 4 pour modifier un ou 

plusieurs des groupe OH de la cyclodextrine . 
25 Dans I'etape 4), lorsque R 4 represente M on 

transforme les groupes -OCH 2 COOR 4 en -0CH 2 C00H par 
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action d'un alcool tel que le methanol. On peut aussi 
utiliser de 1 ' eau mais la reaction sera plus violente. 

Lorsque R 4 represente Si(CK 3 )3, on utilise 
un milieu legerement acide pour regenerer la fonction 
5 acide. 

Lorsque le derive de cyclodextrine repond a 
la formule (I) ou (II) donnee ci-dessus dans laquelle 
les autres R 1 representent OR 2 avec R 2 ayant la 
signification donnee ci-dessus, on procede comme 
10 precedemment pour introduire le(s) groupe(s) OCH 2 COOM, 
puis on fait reagir ensuite le derive avec ' un 
halogenure de formule R 2 X dans laquelle R 2 a la 
signification donnee ci-dessus et X est un atome 
d'halogene . 

15 Lorsque le derive de cyclodextrine repond a la 

formule (I) ou (II) dans laquelle les autres R 1 
representent OCOR 2 , on procede comme precedemment pour 
introduire tout d'afaord les groupes GCH 2 COOM, puis on 
fait reagir ensuite le derive obtenu avec un halogenure 

20 ou anhydride d' acide de formules R 2 COX ou (R 2 CO) 2 0 dans 
lesquelles R 2 a la signification donnee ci-dessus et X 
represente un atome d'halogene, pour remplacer les 
hydroxyles restants par OCOR 2 . 

Lorsque 1 ' on veut preparer un derive de 

25 cyclodextrine dans lequel le(s) autre (s) R 1 
representent un atome d'halogene ou un groupe de 
formule SH, SR 2 , NH 2 , NR 2 R 3 , CONR 2 R 3 / CONH 2 , CN, COOR 2 , 
COOH, ou R 2 , avec R 2 et R 3 ayant les significations 
donnees ci-dessus/ et n est egal a. 6, 7 ou 8, on peut 

30 effectuer les etapes suivantes en partant d'une 
peranhydrocyclodextrine partiellement modif iee, c ' est- 
a-dire dans laquelle l'un au moins des R 1 represente 
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OCH 2 CO0H et les autres R 1 represented OH, et en 
effectuant les etapes suivantes : 

1) faire reagir cette peranhydrocyclodextrine 
avec un hydrure de metal alcalin pour convertir le(s) 
groupe(s) OH en groupe(s) OM avec M representant un 
metal alcalin ; 

2) faire reagir la peranhydrocyclodextrine 
modifiee obtenue en 1) avec un chlorure de formule 
C1S0 2 R 2 avec R 2 ayant la signification donnee 
ci-dessus, pour obtenir le derive de formule (I) ou 
(II) dans laquelle 1 ' un au moins des R 1 est un groupe 
de formule OSO2R 2 ; et 

3 ) faire reagir le derive obtenu dans la 
deuxieme etape avec un ou plusieurs reactifs appropries 
pour remplacer OSO2R 2 par le groupe R 1 voulu. 

Dans ce procede on transforme tout d'abord 
la per (3 , 6-anhydro) cyclodextrine en alcoolate par 
action d' hydrure de metal alcalin, puis on convertit 
cet alcoolate en derive comportant un groupe partant de 
formule OS0 2 R 2 , que 1 1 on fait reagir ensuite en une ou 
plusieurs etapes avec un ou plusieurs reactifs 
appropries pour remplacer ce groupe partant par le 
groupe R 1 voulu. 

Ainsi, dans le cas ou R 1 doit representer 
NH 2/ on peut faire reagir N3M et le compose defini en 
2) . Le compose ainsi obtenu appele azide peut subir une 
hydrogenation catalytique ou etre traite en presence 
d' ammoniac NH3 , afin d' obtenir le produit ou R 1 doit 
representer NH 2 . 

Le produit ou R 1 doit representer NHR 2 ou 
NR 2 R 3 est obtenu en faisant reagir le compose defini en 
2) sur le compose NH 2 R 2 ou NHR 2 R 3 . 
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Dans le cas oil R 1 doit representer SH ou 
SR 2 , on peut faire reagir le compose defini en 2) avec 
un halogenure X~ , ce qui donne le compose avec 
(R 1 = X), que 1'on fait ensuite reagir avec HS" ou R 2 S~ 
5 pour donner un compose ou R 1 representera SH ou SR 2 . 

Lorsque R 1 doit representer un groupe 

hydrocarbone, on fait reagir avec R^LiCu (R 1 represente 

un groupe hydrocarbone) pour donner un compose final ou 

R 1 represente alors un groupe hydrocarbone. 
10 De meme, le compose ou R 1 represente _un 

halogene peut reagir avec CN~ pour donner un compose 

final ou R 1 representera CN. 

De meme, le compose ou R^ represente CN 

peut par hydrolyse menagee donner un compose ou R 1 
15 representera CONH2 . Le compose ou R 1 represente CN peut 

par hydrolyse complete donner un compose ou R 1 

representera COOH. 

Le compose ou R 1 represente COOH peut par 

esterif ication donner un compose ou R 1 representera 
20 COOR 2 . 

Le compose ou R 1 represente COOH peut 
reagir sur NHR 2 R 3 ou NH2R 2 en presence de DCC 
(dicyclohexylcarbodiimide) pour donner un compose ou 
R 1 representera NR 2 R 3 ou NH2R 2 . 

25 Les derives de per (3 , 6-anhydro) cyclo- 

dextrine de 1' invention peuvent etre utilises en 
particulier pour la fixation ou la separation d'ions. 

Aussi, 1' invention a egalement pour objet 
un procede de fixation ou de separation d'ions 

30 consistant a mettre en contact un milieu contenant 
lesdits ions avec un derive de per (3,6- 
anhydro) cyclodextrine repondant a l'une des formules 
suivantes : 
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dans lesquelles l'un au moins des R 1 represente le 
groupe -OCH 2 COOH et les autres R 1 qui peuvent etre 

5 identiques ou differents, representent ur. groupe 
repondant a l'une des formules : OH, OR 2 , SH, SR 2 , 
OCOR 2 , NK 2 , NHR 2 , NR 2 R 3 , CONHR 2 , CONR 2 R 3 , CONH 2 , CN, 
COOR 2 , COOK et R 2 , dans lesquelles R 2 et R 3 qui peuvent 
etre identiques ou differents, representent un groupe 

10 hydrocarbone , aliphatique ou aromatique, sacure ou 
insature, pouvarit comporter un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi 0, S et N, et n est egal a 
6 , 7 ou 8 , 

pour fixer lesdits ions sous forme de complexe avec le 
15 derive de per (3 , 6-anhydro) cyclodextrine et les separer 

dudit milieu. 

Les ions susceptibles d'etre fixees ou 

separes par le procede de 1' invention peuvent etre de 

divers types ; il peut s'agir par exemple d'ions 
20 d'actinides, par exemple d'uranyle, de lanthanides ou 

de metaux polluants tels que le cobalt. 

Le procede de 1' invention s' applique en 

particulier a la separation et a la fixation du cobalt 

et des ions de lanthanides sous forme de complexe. 
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En effet, le cobalt, les lanthanides et ses 
derives polluent 1 ' environnement et sent toxiques aussi 
bien chez 1 ' animal que chez 1'homme. Les principaux 
effets toxiques affectent le developpement neurologique 

5 et le f onctionnement du systeme nerveux. II est done 
necessaire de separer et d'eliminer ces ions de 
1 ' environnement et de le stocker de maniere sure. 

Par ailleurs, des produits qui 

permettraient d' assurer la decontamination en cobalt et 

10 en lanthanides des etres vivants en empechant leur 
action sur le systeme nerveux et sur d'autres organes, 
seraient d'un grand interet pour resoudre ces 
problemes . 

Selon 1' invention, on a trouve que les 
15 derives des per ( 3 , 6-anhydro ) cyclodextrines repondant 
aux formules (I) et (II) donnees ci-dessus, 
presentaient une specificite elevee pour le cobalt et 
les lanthanides, et etaient capables de complexer ceux- 
ci avec des rendements eleves pouvant atteindre 100 %, 
20 meme en presence d'autres ions tels que les ions 
sodium. 

De cette fagon, on peut separer le cobalt 
et les lanthanides du milieu environnant sous la forme 
de complexe. 

25 Aussi, 1' invention a egalement pour objet 

les complexes d'un metal choisi parmi Dy, Eu, Lu, La et 
Co et de derives de per ( 3 , 6-anhydro) cyclodextrines de 
formule (I) ou (II) decrits ci-dessus. 

Pour mettre en oeuvre le procede de 

30 separation d'ions de 1' invention, on peut utiliser le 
derive de per ( 3 , 6-anhydro) cyclodextrine de formule (I) 
ou* (II) sous forme de solution aqueuse ou de solution 
organique. 
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Lorsque le milieu contenant les ions a 
separer ou a fixer est une solution aqueuse, on peut 
dissoudre le derive de cyclodextrine dans un solvant 
organique immiscible avec la solution aqueuse, par 
5 exemple dans du chloroforme, pour former le complexe 
dans la solution organique et ie separer facilement de 
la solution aqueuse. 

On peut aussi uciliser le derive de 
cyclodextrine en solution aqueuse, notamment pour 
10 assurer la decontamination des etres vivants . 

En effet, on sait que les derives -"de 
cyclodextrines de formule (I) ou (II) sont des composes 
biocompatibles. lis peuvent done etre administres a 
l'homme ou a 1' animal pour assurer la fixation du 
15 cobalt et des lanthanides sous forme de complexe et 
eviter ainsi leur interaction avec les organes du corps 
humain ou animal . 

Aussi, 1' invention a egalement pour objet 
une composition pharmaceutique pour la decontamination 
20 en lanthanides et en cobalt d'un etre vivant, 
caracterisee en ce qu'elle comprend un derive de 
per (3 , 6-anhydro) cyclodextrine repondant a l'une des 
formules (I) et (II), decrit ci-dessus. 

De preference, le derive de per (3, 6- 
25 anhydro) cyclodextrine utilise dans cette composition 
repond a la formule (I) dans laquelle tous les R 1 
representent le groupe -OCH 2 C00H et n est egal a 6. 

Cette composition peut etre administree par 
voie orale ou par injection. 

Les solutions aqueuses peuvent comprendre 
jusqu'a 0,08 mol/1 de derive de formule (I). 

Les quantites administrees dependront du 
taux de contamination et du poids du patient. 



30 
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Les derives de cyclodextrine de 1* invention 



presentent de nombreux avantages . En particulier 
lorsqu'ils sont persubstitues , c'est-a-dire lorsque 
tous les R 1 sont differents du groupe OH, on a des 

5 derives qui presentent une bonne solubilite. dans les 
solvants organiques tels que le chloroforme, 1' acetone, 
le tetrahydrofurane etc. Cette solubilite est 
interessante pour leur utilisation dans la separation 
ionique car elle perinet de realiser- la separation par 

10 des procedes d'echanges liquide-liquide qui sont bien 
connus dans la technique. 



un ou plusieurs groupes chimiques particuliers permet 
de construire sur mesure des agents complexants pour 

15 des ions tres divers. Cette facilite est de plus 
amplifiee par le fait que les trois cyclodextrines 
naturelles qui peuvent etre utilisees comme matiere de 
base, ont des diametre de cavite differents qui peuvent 
apporter une selection supplementaire en rapport avec 

20 la taille des ions a separer. 



(IV) utilises dans 1 1 invention peuvent etre prepares 
par des procedes classiques tels que ceux decrits dans 
les documents [2] et [3] precites de Gadelle A. et al . 
25 et de Ashthon P. R. et al . 



1' invention apparaitront mieux a la lecture des 
exemples qui suivent, donnes a titre illustratif et non 
limitatif en reference aux dessins annexes. 



Par ailleurs, la possibility d'introduire 



Les produits de depart de formules (III) ou 



D'autres caracteristiques et avantages de 
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Breve description des dessins 

La figure 1 illustre les spectres de 
resonance magnetiques nucleaire (RMN) du proton du 
derive de l'exemple 1 seul (CD) en solution a 1 mmol/L, 
ou en presence de 4 mmol/L de Lu 3 + , La 3+ ,Dy 3 +, Eu 3+ et 
Co2+. 

La figure 2 illustre les spectres de RMN du 
proton du derive de l'exemple 1 en solution a 1 mmol/L, 
en presence d' ethylene diamine tetracetate et 
de 4 mmol/L de Dy 3+ , Eu 3+ et Co 2+ . 

La figure 3 illustre les spectres de RMN du 
proton du derive de l'exemple 1 seul (CD) et en 
presence des cations physiologigues Na + , K + et Ca 2+ . 

Expose detaille des modes de realisation 

Exemple 1 ; Preparation de l'hexakis ( 3 , 6-anhydro-2-0- 
carboxymethyl ) cyclomaltohexaose . 

Ce compose repond a la formule (I) donnee 
ci-dessus dans laquelle tous les R 1 representent 
0CH 2 COOH et n est egal a 6. 

On pese 1 g (1,15 mmol) d'hexakis (3,6- 
anhydro)- cyclomaltohexaose seche sous vide pendant 

2 heures a 120 o C, et on ajoute 10 mL de 
dimethylsulf oxyde DMSO anhydre et 10 mL d'une solution 
de DMSO ayant reagi avec de l'hydrure de sodium 
(solution 2N d 1 hydrure de sodium dans le DMSO) . La 
solution est maintenue sous agitation et sous 
atmosphere d' argon a temperature ambiante pendant 

3 heures. Une solution gris bleue est obtenue. On 
ajoute alors du monochloroacetate de sodium (1,6 g, 
14 mmol) . La solution est laissee a temperature 
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ambiante pendant 24 heures, puis le courant d' argon est 
supprime . La solution est alors traitee par 10 mL 
d'alcool methylique, amenee soigneusement a sec, 
reprise par de 1' acetone et filtree. La poudre obtenue 
dissoute dans 1 ' eau est neutralisee par de l'acide 
chlorhydrique (solution IN), et dialysee contre 1 ' eau 
pendant 24 heures (Spectra/PortOCE Sterile 

DispoDialysers® -membrane d* ester de cellulose-MWCO 
500). La reaction est quantitative. Le dialysat est 
lyophilise et caracterise par la resonnance magnetique 
du proton et du carbone . 

La figure .1 illustre le spectre de 
resonance magnetique nucleaire du proton concernant ce 
produit (CD) . 

On 1' utilise ensuite tel quel pour les 
complexations mises en oeuvre dans les exemples qui 
suivent . 

Exemple 2 2 Preparation de complexes de 1'hexakis (3,6- 
20 anhydro-2- 0 -carboxymethyl ) cyclomatehexaose . 

Chaque complexe est prepare en ajoutant a 
500 uL d'une solution aqueuse contenant 1 mmol/L du 
produit de 1 ' exemple 1, 4 mmol/L du cation teste, et en 
utilisant les cations suivants : Lu 3 + , La 3+ ,Dy 3+ , Eu 3+ 
25 et Co 2+ . 

On caracterise les complexes par resonance 
magnetique nucleaire du proton. Les spectres obtenus 
sont representes sur la figure 1 pour Lu^+, pour La 3+ , 
pour Dy3 + , pour Eu 3+ et pour Co 2+ . 
30 Si 1 ' on compare ces spectres avec le 

spectre du produit de 1' exemple 1 seul (CD), on 
remarque que le spectre est tres nettement modifie par 
l'ajout des cations testes. 



10 
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Dans le cas des ions Dy 3+ , Eu^ + et Co 2+ , on 
a une interaction tres forte entre ces ions et le 
peracide. En effet, le spectre du derive de per (3, 6- 
anhydro ) cyclodextrine a totalement disparu, indiquant 
5 une immobilisation totale des protons impligues dans 
1 ' interaction. 

Dans le cas du lanthane, les protons K6 et 
H6 1 situes sur le pont anhydro sont encore observables. 

Le cas du lutetium est plus complexe : le 
10 spectre de la cyclodextrine devient tres complique avec 
1* apparition d'une multitude de resonances -non 
attribuables directement . II est probable que plusieurs 
complexes de stoechiometries differentes coexistent en 
solution. 

15 

Exemple 3 

Dans cet exemple, on realise des 
experiences de competition entre le derive de 1' exemple 
1 et 1 ' ethyl enediaminetetracetate (EDTA) pour la 
20 complexation des ions Dy 3 + , Eu 3 + et Co 2 +, afin d' avoir 
une idee de la force des complexes prepares dans 
1' exemple 2. 

Dans ce but , on utilise 50 uL de solution 
aqueuse contenant 1 mmol/L du derive de 1' exemple 1 a 
25 laquelle on ajoute 4 mmol/L du cation teste et de 
l'EDTA. On caracterise les produits par RMN du proton. 

Les spectres obtenus sont representees sur 
la figure 2. Sur cette figure, on remarque que 
1' addition d ' EDTA permet dans tous les cas de retrouver 
30 un spectre partiel de cyclodextrine. Cependant malgre 
1' addition d'un large exces d ' EDTA par rapport a la 
cyclodextrine, le spectre de cyclodextrine retrouve 
n'est pas total. Ceci demontre que le derive de 
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cyclodextrine complexe les cations plus forcemeat que 
1 ' EDTA . 

Exemple 4 

5 Dans cet exemple, on teste les proprietes 

de complexation du derive de 1' exemple 1 vis-a-vis des 
cations physio logiques : calcium, sodium et potassium 
qui sont en fait tous les cations necessaires au 
developpement des etres vivants . 

10 En effet, pour une application en 

decontamination humaine, il convient de s' assurer -que 
le derive ne complexe pas les cations physiologiques . 

On suit le meme mode operatoire que dans 
1' exemple 2 et on caracterise les produits par RMN du 

15 proton. 

La figure 3 illustre les resultacs obtenus 
respect ivement avec Na + , K + et Ca 2+ . 

Sur cette figure, le spectre (CD) 
correspond au derive de 1' exemple 1 seul . 
20 On remarque ainsi que les raies du derive 

de 1' exemple 1 sont tres peu affectees par la presence 
des cations physiologiques, par comparaison avec les 
spectres de la figure 1. 
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REVENDICATION 

1. Derive de per (3 , 6-anhydro) cyclodextrine 
repondant a l'une des formules suivantes : 

5 




dans lesquelles l'un au moins des represente le 

groupe -OCK 2 COOH et les autres R 1 qui peuvent etre 
identiques ou differents, representent un groupe 

10 repondant a l'une des formules : OH, OR 2 , SH, SR 2 , 
OCOR 2 , NH 2 , NKR 2 , NR 2 R 3 , C0NH 2 , CONHR 2 , C0NR 2 R 3 , CN, 
COOR 2 , COOH et R 2 , dans lesquelles R 2 et R 3 qui peuvent 
etre identiques ou differents, representent un groupe 
hydrocarbons , aliphatique ou aromatique, sature ou 

15 insature, pouvant comporter un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi 0, S et N, et n est egal a 
6, 7 ou 8. 

2. Derive de per ( 3 , 6-anhydro ) cyclodex- 
trine selon la revendication 1, dans lequel tous les R 1 

20 representent le groupe -0CH 2 C00H, et n est egal a 6. 

3. Procede de preparation d'un derive de 
per (3 , 6-anhydro) cyclodextrine repondant a l'une des 
formule (I) et (II) : 
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(I) 



et 




(ID 
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dans lesquelles I'un au moins des R 1 represente le 
groupe -OCH 2 COOH et les autres R 1 qui peuvent §tre 
identiques ou differents, representent un groupe 
repondant a l'une des formules : OH, OR 2 , SH, SR 2 , 
OCOR 2 , NH 2 , NHR 2 , NR 2 R 3 , CONH 2 , CONHR 2 , CONR 2 R 3 , CN, 
COOR 2 , COOH et R 2 , dans lesquelles R 2 et R 3 qui peuvent 
etre identiques ou differents, representent un groupe 
hydrocarbone, aliphatique ou aromatique, sature ou 
insature, pouvant comporter un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi O, S et N, et n est egal a 
6, 7 ou 8, qui comprend les etapes suivantes : 

- 1) faire reagir une peranhydrocyclo- 
dextrine de formule : 



15 




ou 




(IV) 



dans lesquelles n est egal a 6, 7 ou 8, avec un hydrure 
de metal alcalin pour convert ir le(s) groupe (s) OH en 
20 groupe (s) OM avec M representant un metal alcalin ; 
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- 2) faire reagir en milieu alcalin la 
peranhydrocyclodextrine modifiee obtenue en 1) avec un 
halogenure de formule XCH 2 COOR 4 dans laquelle 
X represente un atome d'halogene et R 4 represente H, Si 

5 (CH 3 >3 ou un metal alcalin, en quantite telle que l'un 
au moins de(s) groupe(s) OM soit transforme en groupe - 
CH 2 COOR 4 ; 

- 3) faire reagir, dans le cas ou tous les 
groupes OM n'ont pas ete trans formes en groupe 

10 -OCH 2 COOR 4 , les groupes OM restants avec un .-ou 
plusieurs reactifs pour les transformer en les groupes 
R 1 voulus differents de -OCH 2 COOH ; et 

- 4) traiter le derive de peranhydrocyclo- 
dextrine obtenu en 3) avec un alcool, un milieu 

15 legerement acide ou de l'eau pour transformer le(s) 

groupe (s) -OCH 2 COOR 4 en groupe -OCH 2 COOH. 

4, Procede de fixation ou de separation 

d'ions consistant a mettre en contact un milieu 

contenant lesdits ions avec un derive de per (3,6- 
20 anhydro) cyclodextrine repondant a l'une des formules 

suivantes : 




1^0 



(I) 



et 




(ID 



dans lesquelles l'un au moins des R 1 represente le 
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groupe -OCH 2 COOH et les autres R 1 qui peuvent etre 
identiques ou differents, representent ur. groupe 
repondant a l'une des formules : OH, OR 2 , SH, SR 2 , 
OCOR 2 , NH 2 , NHR 2 , NR 2 R 3 , CONHR 2 , CONR 2 R 3 , CONH 2 , CN, 
5 COOR 2 , COOH et R 2 , dans lesquelles R 2 et R 3 qui peuvent 
etre identiques ou differents, representent un groupe 
hydrocarbone , aliphatique ou aromatique, sature ou 
insature, pouvant comporter un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi 0, S et N, et n est egal a 
10 6, 7 ou 8, 

pour fixer lesdits ions sous forme de complexe aveo le 
derive de per ( 3 , 6-anhydro) cyclodextrine et les separer 
dudit milieu. 

5. Procede selon la revendication 4, dans 
15 lequel lesdits ions sont des ions de cobalt, de 

lanthanides et/ou d'uranyle. 

6. Procede selon la revendication 4, dans 
lequel lesdits ions sont des ions de cobalt, de 
dysprosium et/ou d' europium. 

20 7. Procede selon l'une quelconque des 

revendications 4 a 6, dans lequel le derive de per (3,6- 
anhydro) cyclodextrine repond a la formule (I) dans 
laquelle tous les R 1 representent le groupe -OCH 2 CO0H 
et n est egal a 6 . 

25 8. Procede selon l'une quelconque des 

revendications 4 a 7, dans lequel ledit milieu etant 
une solution aqueuse, le derive de per (3,6- 
anhydro) cyclodextrine est dissous dans un solvant 
organique immiscible avec la solution aqueuse. 

30 9 . Composition pharmaceutique pour la 

decontamination en lanthanides et en cobalt d'un etre 
vivant, caracterisee en ce qu'elle comprend un derive 




5 dans lesquelles l'un au moins des R 1 represente le 
groupe -OCH 2 COOH et les autres R 1 qui peuvent etre 
identiques ou differents, representent un groupe 
repondant a I'une des formules : OH, OR 2 , SH, SR 2 , 
OCOR 2 , NH 2 , NHR 2 , NR 2 R 3 , CONR 2 R 3 , CONHR 2 , CONH 2 , CN, 

10 COOR 2 , COOH et R 2 , dans lesquelles R 2 et R 3 qui peuvent 
etre identiques ou differents, representent un groupe 
hydrocarbone , aliphatique ou aromatique, sature ou 
insature, pouvant comporter un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi O, S et N, et n est egal a 

15 6, 7 ou 8. 

10. Composition pharmaceutique selon la 
revendication 9, dans laquelle le derive de per (3,6- 
anhydro) cyclodextrine repond a la formule (I) dans 
laquelle tous les R 1 representent le groupe -OCH 2 COOH 

20 et n est egal a 6. 

11. Complexe d'un metal choisi parmi Dy, 
Eu, Lu, La et Co et d'un derive de per (3,6- 
anhydro) cyclodextrine repondant a 1 ' une des formules 
suivantes : 



25 




dans lesguelles I'un au moins des R 1 represente le 
groupe -0CH 2 C0OH et les autres R 1 qui peuvent §tre 
identiques ou differents, representent un groupe 
repondant a l'une des formules : OH, OR 2 , SH, SR 2 , 
OCOR 2 , NH 2 , NHR 2 / NR 2 R 2 , CONR 2 R3 , CONHR 2 , CONH 2 , CN, 
COOR 2 , COOH et R 2 , dans lesquelles R 2 et R 3 qui peuvent 
identiques ou differents representent un groupe 
hydrocarbone, aliphatique ou aromatique, sature ou 
insature, pouvant coinporter un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi 0, S et N, et n est egal a 
6, 7 ou 8. 

12. Complexe selon la revendication 11, 
dans lequel le derive de per (3 , 6-anhydro) cyclodextrine 
repond a la formule (I) dans laquelle tous les R 1 
representent le groupe -OCH 2 COOH et n est egal a 6. 
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